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研究成果の概要（和文）：Hippoシグナル伝達系は、器官サイズや癌の発症進展を制御することが明らかにされ、国内
外から急速に注目されている。本研究では、HTVi法という簡便に肝臓特異的に遺伝子を導入する方法を用いて、Hippo
系主要標的転写共役因子YAPの活性のgain of functionによる肝癌誘発状態を作り出し、マイクロアレイ解析によって
、マウス肝臓での転写情報を解析することを目的とした。その結果、効率の良い肝癌誘発系の確立に成功し、関連遺伝
子を約２０種類同定することに成功した。ヒト肝癌発症のメカニズム解明に貢献する研究成果であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Recently, YAP was shown to play an important role in organ size control and to be 
inhibited by the Hippo signaling pathway. Either transgenic overexpression of YAP or knockout of Hippo pat
hway genes in mouse liver results in enlargement of this organ and the eventual development of hepatic tum
ors. In this study, we used the method of hydrodynamic tail vein injection (HTVi) that is specific for gen
e transfer into liver. As a results, we succeeded in establishing an efficient system of liver cancer indu
ction due to gain of function of the active YAP. Secondly, we analyzed the gene expression by cDNA microar
ray and identified more than 20 genes whose expression is increased by active YAP. Thus, our results could
 contribute to elucidate the mechanism of human liver cancer. 
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１． 研究開始当初の背景 
Hippoシグナル伝達系は、ショウジョウバエ
の器官サイズを制御することが明らかにさ
れていたが、哺乳動物における器官サイズ制
御や肝癌発症における役割に関しては未解
明な点が多く残されている。 

 
２． 研究の目的 
Hydrodynamic tail vein injection (HTVi)法
というモザイク状に肝臓特異的に遺伝子を
導入する方法を用いて、Hippo系主要標的転
写共役因子YAPの活性の gain of functionに
よる肝癌誘発状態を作り出すこと、また、マ
イクロアレイや Chip-seq 解析によってマウ
ス肝臓での転写情報を解析することを目的
とした。 
 
 
３． 研究の方法 
肝臓での安定な発現を期待して、アルブミン
プロモーターの下流に、メダカと保存性の高
いヒトの野生型および 5SA変異 YAPをコー
ドする cDNA を挿入したベクターを利用し
た 。 hydrodynamic tail vein injection 
(HTVi)法によって、４〜８週令のマウスに、
上記発現ベクターを導入した。導入後３〜６
ヶ月の肝臓に肝癌が形成されているか否か
を検討した。microRNA マイクロアレイ用、
cDNA マイクロアレイ用、Chip-seq 解析用、
組織染色用に肝臓を分けて処理した。 
 
４． 研究成果 
研究で用いた HTVi 法による肝細胞への導入
効率は約３０％であり、活性型 YAP 変異体
(5SA)はモザイク状に導入された。野生型 YAP
の導入によっては肝癌の誘導は観察されな
かったが、活性型の YAP(5SA)を導入した場合
は、６ヶ月後にはほぼ１００％の頻度で肝細
胞癌の誘導に成功した。また、各種変異体の
解析から、肝癌の誘発には遺伝子の転写が必
須であることが示された。次に cDNA マイク
ロアレイによる発現解析を行い、YAP によっ
て発現が亢進する遺伝子を約２０種類同定
することに成功した。現在、これらが発現誘
導に及ぼす効果を検討している。マイクロ
RNA の解析も同様に進行している。 
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